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达拉非尼联合曲美替尼用于24例恶性黑色素
瘤辅助治疗的回顾性分析
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［摘要］ 背景与目的：恶性黑色素瘤是最致命的皮肤恶性肿瘤。Ⅲ期黑色素瘤术后复发的风险相对较高，本文回顾性分析

了达拉非尼联合曲美替尼作为辅助治疗对携带有BRAF突变的中国Ⅲ期恶性黑色素瘤患者的疗效及安全性。方法：回顾性分

析2019年8月—2022年4月在浙江省肿瘤医院收治的24例接受曲美替尼联合达拉非尼辅助治疗的Ⅲ期皮肤及肢端恶性黑色素

瘤的患者。结果：在24例患者中，7例为黑色素瘤ⅢB期，11例为ⅢC期，3例为ⅢD期，3例为Ⅲ期（具体分期不明）。截

至2022年10月1日，有12例（50.0%）患者完成了1年的辅助治疗。全部24例患者中有5例（20.8%）报告肿瘤复发。1年无复

发生存（relapse-free survival，RFS）率为76.2%（95% CI：65.2% ~ 87.2%）。在皮肤黑色素瘤亚组中，1年RFS率为81.6%
（95% CI：71.6% ~ 91.6%）。2例在辅助治疗期间复发，3例患者在完成治疗方案后复发。20例患者（83.3%）报告了至少

一次不良事件，其中7例患者（29.2%）发生了3级或4级的严重不良反应。最常见的不良反应是发热、疲劳和恶心。有4例
患者发生了脂膜炎，主要累及大腿及上肢。1例患者（4.2%）因不良事件导致永久停药，2例患者（8.3%）因不良事件导

致剂量调整，7例患者（29.2%）因不良事件导致用药中断。结论：本研究结果显示，达拉非尼联合曲美替尼辅助治疗可使

BRAF V600突变的Ⅲ期黑色素瘤患者短期获益，耐受性良好。
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［Abstract］ Background and purpose: Melanoma is the most lethal cutaneous malignant tumor. Patients with resected stage Ⅲ 
melanomas have a high risk of recurrence after surgery. This study retrospectively analyzed the efficacy and safety of dabrafenib 
combined with trametinib in the adjuvant setting  for stage Ⅲ melanoma patients with BRAF mutation in China. Methods: A 
retrospective analysis was performed on 24 patients with stage Ⅲ cutaneous and acral malignant melanoma who received adjuvant 
treatment with trametinib and dabrafenib in Zhejiang Cancer Hospital from August 2019 to April 2022. Results: Of the 24 patients, 
7 were stage Ⅲ B, 11 were stage Ⅲ C, 3 were  stage Ⅲ D, and 3 were stage Ⅲ (the specific stage was unknown). As of October 1, 
2022, 12 patients (50.0%) had completed the protocol for one year. Of the 24 patients, 5 (20.8%) patients relapsed. The The 1-year 
recurrence-free survival (RFS)  rate was 76.2% (95% CI: 65.2%-87.2%). In the cutaneous melanoma subgroup, the 1-year RFS rate 
was 81.6% (95% CI: 71.6%-91.6%). Two patients relapsed during adjuvant therapy, and three patients relapsed after completing the 
protocol. Twenty patients (83.3%) reported at least one adverse event, of which 7 patients (29.2%) had grade 3 or grade 4 serious 
adverse reactions. The most common adverse reactions were fever, fatigue and nausea. Panniculitis occurred in 4 patients, mainly 
involving thighs and upper limbs. One patient (4.2%) permanently stopped taking the drug due to adverse events, the dose was 
adjusted in 2 patients (8.3%) due to adverse events, and drug treatment was interrupted in 7 patients (29.2%) due to adverse events. 
Conclusion: This study confirmed the short-term benefit and good tolerance of the adjuvant therapy with dabrafenib combined with 
trametinib in Chinese patients with stage Ⅲ melanoma with BRAFV600 mutation.
［Key word］ Malignant melanoma; Adjuvant therapy; Targeted therapy; Effectiveness; Safety  

恶性黑色素瘤是最致命的皮肤恶性肿瘤。

过去几十年，其发病率显著增加。与高加索人相

比，其在中国人群的死亡率增长更快 ［1］。即使

恶性黑色素瘤在中国的发病率仍然很低，但每年

报告的新发病例约为2万例 ［2］。恶性黑色素瘤极

易发生淋巴结转移，中国有25.1%的恶性黑色素

瘤患者初诊即发现有淋巴结转移。

BRAF是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，其

编码基因位于染色体7q34上，激活MAPK/ERK
信号转导通路，并被Ras激活 ［3-4］。研究 ［5-6］发

现，40% ~ 55%的黑色素瘤患者发生BRAF突变。

郭军教授团队通过对432例中国原发黑色素瘤患

者的基因检测，发现BRAF突变率为25.9%；其

中，肢端型和皮肤型BRAF突变率分别为17.9%
和5 0 . 0 %，其中V 6 0 0 E是最常见的突变位点

（87.6%） ［7］。

对黑色素瘤基因突变的深入了解导致了针对

突变BRAF蛋白的特定小分子抑制剂的开发。两

个独立的Ⅲ期临床试验（COMBI-d和COMBI-v）
证明了BRAF抑制剂达拉非尼联合MEK抑制剂

曲美替尼治疗可提高BRAF突变的不可切除或转

移性黑色素瘤患者的总生存（overall survival，
OS）率 ［8-9］。一项在东亚开展的临床试验证实了

达拉非尼联合曲美替尼对于东亚晚期恶性黑色素

瘤患者的显著疗效。该治疗队列中，客观缓解率

为61%，疾病控制率为97%，中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）为7.9个月，主

要研究终点与高加索人群研究相似 ［10］。

对于有区域淋巴结转移的黑色素瘤Ⅲ期患

者，特别是ⅢB期、ⅢC期或ⅢD期［根据美国癌

症联合会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）第8版分期系统］，即使在完全切除原发

性黑色素瘤和区域淋巴结病变后，黑色素瘤复发

的风险还是相对较高的。达拉非尼联合曲美替尼

的联合应用对复发风险高的黑色素瘤患者显示出

临床益处，从而导致美国食品药品管理局（Food 
And Drug Administration，FDA）批准在辅助治疗

中进行靶向治疗。日本学者也在真实世界研究中

验证了达拉非尼联合曲美替尼作为辅助治疗在日

本黑色素瘤患者中的疗效和安全性 ［11］。

本研究回顾性分析了达拉非尼联合曲美替尼

作为辅助治疗对24例携带有BRAF突变的Ⅲ期恶

性黑色素瘤患者的疗效及安全性。

1 资料和方法

1.1  研究对象

收集2019年8月—2022年4月在浙江省肿瘤医
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院接受曲美替尼联合达拉非尼辅助治疗的Ⅲ期皮

肤及肢端恶性黑色素瘤的患者。纳入标准：① 组
织学证实的Ⅲ期皮肤或肢端黑色素瘤；② 原发灶

及移行转移灶完全切除，累及淋巴结的行区域淋

巴结清扫；③ 肿瘤BRAF的V600E位点或V600K
位点突变；④ 术后3个月内接受曲美替尼联合达

拉非尼辅助治疗。排除标准：① 接受过抗黑色素

瘤的全身治疗或放疗；② 临床或影像学证据表明

术后存在残余的病灶；③ 被诊断患有除黑色素瘤

以外的其他恶性肿瘤。

1.2  治疗方案

口服达拉非尼（150 mg，每日2次）+曲美替

尼（2 mg，每日1次），治疗持续12个月或直到

疾病复发或出现不可接受的毒性反应。如患者发

生2级或更高级别的非血液学不良事件，且无法

通过常规处理缓解，医师可进行剂量调整或中 断
治疗。

1.3  观察指标

本研究的主要终点为 1 年无复发生存率

（relapse-free survival，RFS），定义为从接受辅

助治疗到疾病复发或因任何原因死亡的时间。安

全性评估包括收集不良反应数据、临床实验室

检测和体格检查结果以及生命体征。参考常见

不良反应术语评定标准（Common Terminology 
Criteria for Adverse Events，CTCAE）确定每种不

良反应的严重程度等级及其与药物的关系。

1.4  统计学处理

计量资料的统计描述采用均数±标准差或中

位数（四分位数间距），计数资料的统计描述采

用n（%）。RFS采用Kaplan-Meier生存率曲线估

算。数据分析采用SPSS 24.0版本Windows（IBM
公司，Armonk, NY, USA）。

2 结　　果

2.1  患者临床资料

24例患者被纳入本研究，患者人口统计数据

见表1。其中男性7例，女性17例，中位年龄为50
岁（27 ~ 70岁）。黑色素瘤的亚型：20例为皮肤

黑色素瘤，3例为肢端黑色素瘤，1例为起源不明

的黑色素瘤。所有患者均携带BRAFV600E（22例）

或BRAFV600K突变（2例）。在24例患者中，7例为

黑色素瘤ⅢB期，11例为ⅢC期，3例为ⅢD期，

3例为Ⅲ期（具体分期不明）。24例患者中，10
例出现溃疡，12例没有溃疡，2例情况不明。

截至2022年10月1日，中位随访时间为12.5个月

（6 ~ 38个月）。

表 1  24例恶性黑色素瘤患者临床资料

Tab. 1  Clinical characteristics of 24 patients with malignant 

melanoma

Variable Number and proportion n (%)

Gender

Male 7 (29.2)

Female 17 (70.8)

Histology

Cutaneous 20 (83.3)

Acral 3 (12.5)

Unknown 1 (4.2)

Stage

ⅢB 7 (29.2)

ⅢC 11 (45.8)

ⅢD 3 (12.5)

Ⅲ unspecified 3 (12.5)

Primary tumor ulceration

Yes 10 (41.7)

No 12 (50)

Unknown 2 (8.3)

BRAF status

　V600E 22 (91.7)

　V600K 2 (8.2)

2.2  疗效评估

截至2022年10月1日，有12例（50.0%）

患者完成了1年的辅助治疗。全部24例患者中

有5例（20.8%）报告肿瘤复发。1年RFS率为

76.2%（95% CI：65.2% ~ 87.2%）。在皮肤黑

色素瘤亚组中，1年RFS率为81.6%（95% CI：
71.6%~91.6%）。2例患者在辅助治疗期间复发，

均为远处转移；3例患者在完成方案后复发，其
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中1例为局部复发，2例为远处转移。值得注意的

是，有2例患者在完成治疗方案后1个月内复发。

在首次复发时，4例患者发生了远处转移，1例患

者为局部复 发（图1）。

2.3  安全性评估

全部24例患者中，20例患者（83.3%）报告

了至少1次不良事件，其中7例患者（29.2%)发
生了3级或4级的严重不良反应。最常见的不良

反应是发热、疲劳和恶心。有4例患者发生了脂

膜炎，主要累及大腿及上肢（图2，表2）。1例
患者（4.2%）因不良事件导致永久停药，2例患

者（8.3%）因不良事件导致剂量调整，7例患者

（29.2%）因不良事件导致用药中断。
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Dabrafenib plus trametinib
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图1  24例恶性黑色素瘤患者的Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1  Kaplan-Meier curves of RFS in 24 patients with malignant 

melanoma

图2  脂膜炎1例临床表现

Fig.  2  Clinical presentation of panniculitis in one patient

表2  达拉非尼联合曲美替尼辅助治疗的安全性概况

Tab. 2  Safety profile of dabrafenib plus trametinib adjuvant 

therapy

Adverse event Any grade Grade 3 or 4

Any adverse event 20 (83.3) 7 (29.2)

Pyrexia 18 (75.0) 6 (25.0)

Fatigue 8 (33.3) 1 (4.2)

Nausea 7 (29.2) 1 (4.2)

Headache 7 (29.2) 1 (4.2)

Chills 6 (25.0) 0 (0.0)

Diarrhea 6 (25.0) 0 (0.0)

Rash 5 (20.8) 0 (0.0)

Vomiting 4 (16.7) 1 (4.2)

Arthralgia 4 (16.7) 0 (0.0)

Panniculitis 4 (16.7) 0 (0.0)

Cough 4 (16.7) 0 (0.0)

Elevated alanine aminotransferase 3 (12.5) 0 (0.0)

Elevated aspartate aminotransferase 3 (12.5) 0 (0.0)

Peripheral edema 2 (8.3) 0 (0.0)

Constipation 2 (8.3) 0 (0.0)

Hypertension 1 (4.2) 0 (0.0)

Decreased appetite 1 (4.2) 0 (0.0)

Erythema 1 (4.2) 0 (0.0)

3 讨　　论

在Ⅲ期临床试验（COMBI-AD）中，达拉非

尼联合曲美替尼作为辅助治疗被应用于BRAF基

因V600E或V600K位点突变的黑色素瘤患者。在

接受辅助靶向治疗患者队列中，1年RFS为88%，

1年OS率为97% ［12］。随访5年后，拉非尼联合曲

美替尼联合治疗组中位RFS尚未达到，5年RFS为
52%，5年无远处转移生存率为65% ［13］。日本学

者回顾性分析了36例日本黑色素瘤患者接受达拉

非尼加曲美替尼辅助治疗的疗效和安全性 ［11］，

总体人群1年RFS率为82.1%。本研究队列中，1
年RFS率为76.2%（95% CI：65.2% ~ 87.2%），
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皮肤黑色素瘤亚组1年RFS率为81.6%（95% CI：
71.6% ~ 91.6%）。尽管肢端恶性黑色素瘤是亚洲

人黑色素瘤的主要亚型，但是中国及日本的入

组病例中皮肤黑色素瘤亚型均占到80%以上，主

要是因为皮肤黑色素瘤的BRAF突变率远高于肢

端黑色素瘤。中国患者1年RFS率与日本患者相

似，均低于高加索人。原因可能是中国及日本纳

入患者分期相对更晚，COMBI-AD研究纳入的

ⅢA及ⅢB的患者为 58%，而中国和日本的研究

都低于30%。

在高加索人群中，程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）单抗作为Ⅲ期可

切除黑色素瘤患者的辅助治疗显示出显著的临床

效益 ［14-15］。通过不同基线特征临床试验的间接

比较表明，达拉非尼加曲美替尼辅助治疗的早期

耐药发生率似乎低于PD-1单抗，但是在24个月的

随访后两种治疗方法之间患者存活和无复发的比

例几乎相似 ［12］。我们团队前期研究发现Ⅲ期皮

肤及肢端恶性黑色素瘤患者接受帕博利珠单抗辅

助治疗组6个月RFS率为77.7% ［16］。有研究 ［17］

报道，中国Ⅲ期皮肤恶性黑色素瘤经抗PD-1单抗

辅助治疗组1年RFS率为77.8%，肢端恶性黑色素

瘤经抗PD-1单抗辅助治疗组1年RFS率为50%。

KEYNOTE-054临床试验 ［14］发现，高加索人群

Ⅲ期皮肤黑色素瘤接受帕博利珠单抗辅助治疗组

1年RFS率为75.4%，其中有44%的患者有BRAF突

变。本研究队列中，皮肤黑色素瘤亚组1年RFS
率为81.6%，略高于既往研究的抗PD-1单抗辅助

治疗组的数据，与国外研究结论相似。作为恶性

黑色素瘤辅助治疗药物，达拉非尼加曲美替尼在

早期似乎比PD-1单抗更有优势，但是由于比较基

于不同的研究基线，这个结论需要谨慎解读。

肢端黑色素瘤被认为对免疫疗法有明显的耐

药性 ［18-19］。一项针对中国晚期黑色素瘤患者的

临床试验表明，达拉非尼联合曲美替尼在肢端黑

色素瘤亚组的有效率为83.3%，在非肢端黑色素

瘤亚组的有效率为70.8%。尽管与非肢端患者相

比，肢端亚组的中位PFS率和OS率稍低；肢端黑

色素瘤患者的3年PFS率和OS率与皮肤黑色素瘤

病例相似  ［20］。尽管本研究只纳入了3例肢端恶

性黑色素瘤患者，但是经过1年的中位随访时间

后，仅有1例患者复发。

在COMBI-AD研究中，接受辅助靶向治疗

的患者首次复发时，12%的患者出现局部复发，

2%的患者出现局部复发和远处转移，22%的患

者出现远处转移。来自于我们团队尚未正式发表

的研究显示，恶性黑色素瘤辅助免疫治疗失败后

首次复发中仅局部复发的占41%，远处复发的占

47.5%，同时局部和远处复发的占11.5%。本研

究中首次复发时，4例患者发生了远处转移，1例
患者发生了局部复发。辅助靶向治疗失败后较辅

助免疫治疗失败后，患者发生远处转移的可能性 
更大。

在COMBI-AD研究中，97%的患者发生了至

少一次不良事件，26%的患者因不良事件导致永

久停药，38%的患者因不良事件导致用药剂量减

少，66%的患者因不良事件导致用药中断 ［12］。

日本学者的回顾性分析发现，所有患者的任何不

良反应发生率为69.7%，常见的不良反应包括发

热和皮疹 ［11］。本研究中20例患者（83.3%）报

告了至少一次不良事件，与联合治疗相关的最常

见的不良事件是发热、疲劳和恶心，这些不良事

件与既往关键试验中报道的相似。因不良事件导

致永久停药、剂量减少、用药中断的患者较少，

几乎所有与达拉非尼联合曲美替尼相关的不良

事件都是短暂的，并在停止或中断治疗后得到 
解决。

值得注意的是，本研究中有4例（16.6%）女

性患者发生了脂膜炎，主要累及大腿及上肢。意

大利Consoli等 ［21］回顾性分析了52例接受达拉非

尼联合曲美替尼治疗的晚期恶性黑色素瘤患者，

发现脂膜炎的发生率达15.4%。在8例出现脂膜炎

的患者中，7例是女性，1例是男性。所有病例均

累及大腿，其中3例累及上肢。脂膜炎被认为是

免疫系统激活的体内表现，脂膜炎的发生可能与

BRAF和MEK抑制剂对晚期恶性黑色素瘤的更高

的应答率相关。在本研究4例发生脂膜炎的患者

中，仅有1例在用药12个月后出现局部复发。发

生脂膜炎的患者似乎能从辅助靶向治疗中取得更

多获益，但仍需更大样本研究论证。
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本研究的局限性：首先，这项研究的样本量

较小，亚组分析能力不足。其次，没有设定对照

组进行直接比较。再次，随访时间短，仅能明确

治疗短期获益。

本研究结果提示达拉非尼联合曲美替尼辅助

治疗对具有BRAF基因V600位点突变的Ⅲ期黑色

素瘤患者的短期获益及良好的耐受性。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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